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RESUMO

Os antagonistas de vitamina K são fármacos utilizados na terapêutica com o intuito de promover
a anticoagulação. Esses agentes terapêuticos são utilizados em diversas doenças, como a
fibrilação atrial, trombose venosa profunda e substituição de valvas cardíacas, tendo como
objetivo diminuir a atividade de coagulação nessas condições clínicas. Entretanto, esses
medicamentos são considerados como fármacos de alta vigilância, pois possuem uma janela
terapêutica estreita, sendo necessária a monitorização dos usuários desses agentes terapêuticos
por meio da Razão Normalizada Internacional (RNI), podendo o profissional farmacêutico,
através de preceitos filosóficos do Cuidado farmacêutico, impactar de forma positiva na
monitorização desses indivíduos. Portanto, o objetivo da presente pesquisa foi avaliar o impacto
laboratorial do Cuidado farmacêutico na monitorização de usuários de antagonistas de vitamina
K. Foi realizada uma revisão integrativa da literatura, sendo consultadas as bases de dados:
Central, Embase, Pubmed, Scopus, ScienceDirect, e Web of Science, utilizando estratégias de
buscas específicas para cada base de dados, no período de novembro de 2024 a janeiro de 2025.
Foram incluídos nesse estudo onze artigos científicos, sendo cinco ensaios clínicos
randomizados, três coortes prospectivas e três coortes retrospectivas, com um total de 8866
participantes, de maioria do sexo masculino, com idade média que variou de 48,8 a 74,4 anos.
Ademais, a fibrilação atrial, trombose venosa profunda/embolismo pulmonar e acidente
vascular cerebral foram as principais doenças e indicações clínicas identificadas nos estudos.
Não obstante, de maneira geral, a farmácia clínica apresentou melhores resultados no
monitoramento de RNI através de maiores porcentagens dentro da faixa terapêutica do RNI, e
menor risco de eventos adversos relacionados à terapia com os antagonistas de vitamina K
quando inseridos a educação em saúde, a identificação de interações medicamentosas, a
resolução de problemas relacionados a medicamentos (PRMs) e a elaboração de protocolos com
outros profissionais de saúde e processos de trabalho do cuidado farmacêutico. Portanto,
conclui-se que há evidências científicas positivas à prática clínica do farmacêutico, como uma
nova abordagem terapêutica para o monitoramento do RNI em usuários de antagonistas de
vitamina K, resultando em menor risco de eventos adversos relacionados à anticoagulação.
Todavia, é necessário a realização de novos estudos como revisões sistemáticas e meta-análises
para obter-se melhor robustez da evidência científica, além da realização de estudos
farmacoeconômicos com o intuito de entender o seu custo-benefício.

Palavras-chave: anticoagulantes; varfarina; coeficiente internacional normalizado; prática
farmacêutica baseada em evidências; farmácia; saúde; hematologia.



ABSTRACT

The vitamin K antagonists are therapeutic agents used for its ability to promote anticoagulation.
These therapeutic agents are used for multiple diseases, as for instance atrial fibrillation, deep
venous thrombosis and cardiac valve replacement; it has the aim to lower the coagulation
activity in these clinical conditions. However, these medications are considered as drugs with
narrow therapeutic index, which they must be monitoring in patients who are taking them
through International Normalized Ratio (INR). Besides this, pharmacists can impact in a
positive way in the monitoring of these patients, using the philosophy of pharmaceutical care.
Therefore, the objective of this research is to evaluate the laboratory impact of pharmaceutical
care in the monitoring of vitamin K antagonists users. An integrative literature review was
conducted, using the following scientific databases: Central, Embase, PubMed, Scopus,
ScienceDirect, and Web of Science, using specific search strategies for each database, during
November 2024 to January 2025. Eleven scientific articles were included in this study,
including five randomized clinical trials, three prospective cohorts and three retrospective
cohorts with a total of 8866 participants, mostly are male, with a mean age ranging from 48.8
to 74.4 years. In addition, atrial fibrillation, deep vein thrombosis/pulmonary embolism, and
stroke were the main diseases and clinical indications identified in the studies. Nevertheless, in
general, clinical pharmacy showed better results in INR monitoring through more percentages
in therapeutic range, and a lower risk of adverse events related to therapy with vitamin K
antagonists, providing health education, identification of drug interactions, resolution of drug-
related problems (DRPs), the development of protocols with other health professionals and the
pharmaceutical services. Therefore, it is concluded, there is positive scientific evidence for the
pharmaceutical clinical practice, as a new therapeutic approach for INR monitoring in vitamin
K antagonists users, resulting in a lower risk of adverse events related to anticoagulation. More
than that, it is required new studies such as systematic reviews and meta-analyses to obtain
better robustness of the scientific evidence, and pharmacoeconomic studies to understand its
cost-benefit.

Key-words: anticoagulants; warfarin; international normalized ratio; evidence-based
pharmacy practice; pharmacy; health; hematology.
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1 INTRODUÇÃO

Os antagonistas de vitamina K são uma classe farmacológica utilizada por mais de 50

anos, na prevenção de trombose em pacientes com fibrilação atrial, prevenção e tratamento

secundário de tromboembolismo venoso (Zirlik; Bode, 2017), sendo os principais a varfarina,

femprocumona e acenocoumarol, com principal diferença, dentre eles, as características

farmacocinéticas (Altiok; Marx; 2018).

Apesar de apresentarem alta efetividade, a janela terapêutica estreita e a alta

variabilidade de resposta dificultam o seu manejo. Mudanças frequentes na relação dose e

resposta são experienciados por diversos pacientes, consequentemente há o aumento do risco

de sangramento ou baixa anticoagulação (Conti et al., 2022). Por isso, o teste de Razão

normalizada Internacional (RNI) se faz necessário para o monitoramento de antagonistas de

vitamina K (Barcellona; Fenu; Marongiu, 2016).

A qualidade, a efetividade e a segurança no tratamento estão relacionadas à educação

provida aos pacientes que iniciam o uso desses anticoagulantes, ao controle laboratorial

adequado, à identificação rápida da dose de manutenção, às regras estabelecidas para o manejo

em casos de excesso de anticoagulação, à monitorização laboratorial e clínica, e ao manejo de

utilização ou suspensão de medicamentos que interferem na terapia (Pengo; Denas, 2018).

Dito isso, vale ressaltar que os serviços providos por farmacêuticos possuem o potencial

de contribuir na segurança, efetividade terapêutica e economia para os pacientes, por intermédio

da revisão de polifarmácia (Raiisi et al., 2019). Ademais, atividades executadas baseadas na

filosofia do cuidado farmacêutico melhoram resultados em saúde, como os níveis de

lipoproteínas de baixa densidade, lipoproteína de alta densidade, triglicerídeos, hemoglobina

glicada, glicemia em jejum e controle da pressão arterial (Jokanovic et al., 2017).

Adicionalmente, os farmacêuticos clínicos proveem bons resultados em serviços farmacêuticos

de anticoagulação a pacientes e a médicos, auxiliando na formulação de regimes posológicos

adequados e oferecendo educação em saúde (Zhai; Gu; Liu, 2019).

O acompanhamento farmacoterapêutico provido aos pacientes sob terapia

anticoagulante resulta em redução de eventos adversos e interações medicamentosas, que pode

contribuir para o uso racional de medicamentos (URM) proporcionando menores custos

assistenciais (Schneider et al., 2022). A revisão da farmacoterapia provida por farmacêuticos

comunitários, em colaboração com outros profissionais de saúde, melhora a adesão aos

antagonistas de vitamina K (Sáez-Benito et al., 2023). Portanto, o presente estudo pretende

realizar uma revisão integrativa da literatura acerca do impacto do cuidado farmacêutico na
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monitorização laboratorial da Razão Normalizada Internacional (RNI) de indivíduos que fazem

uso de antagonistas de vitamina K.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto laboratorial do Cuidado farmacêutico na monitorização laboratorial

de usuários de antagonistas de vitamina K.

2.2 Objetivos específicos

● Verificar as principais doenças e suas respectivas indicações de anticoagulação dos

estudos incluídos;

● Analisar os valores de RNI entre os expostos e não expostos ao Cuidado farmacêutico;

● Analisar as complicações relacionadas à anticoagulação entre os expostos e não

expostos ao Cuidado farmacêutico.
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

3.1 Hemostasia sanguínea

O sistema de hemostasia é responsável por parar o sangramento, manter a homeostasia

natural e a circulação sanguínea. Este sistema possui a capacidade de responder de forma rápida

e efetiva a uma variedade de possíveis danos à parede vascular (Nechipurenko et al., 2023). A

manutenção da integridade dos vasos sanguíneos e o interrompimento do sangramento no local

de lesão vascular, são promovidos a partir da formação de coágulos. O processo é regulado pela

complexa interação entre as células endoteliais, plaquetas, fator de von Willebrand e fatores de

coagulação (Sang et al., 2021).

Diversas vias moleculares de plaquetas e ativação de coagulação agem de maneira

simultânea na hemostasia e formação de trombos (Kuijpers; Heemskerk; Jurk, 2022). Além

disso, forças moleculares adesivas entre as células sanguíneas são essenciais no processo de

trombose e hemostasia, essas possuem como resultado a adesão e agregação plaquetária, além

das sinalizações celulares (Belyaev; Fedotova, 2023).

A ação da hemostasia é iniciada a partir da lesão da parede vascular, seguida de rápida

adesão, ativação e agregação de plaquetas à matriz celular subendotelial exposta. A hemostasia

primária é realizada através da adesão de plaquetas nas paredes vasculares, ativação dessas, e a

formação de agregados de plaquetas possuindo como objetivo a formação de um coágulo

sanguíneo (Scridon, 2022).

Figura 01 – Mecanismo da coagulação sanguínea em cascata

Fonte: Tsakiris et al., 2024.
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Paralelamente, os fatores de coagulação se agregam na superfície pró-coagulante das

plaquetas ativadas, tendo como resultado a agregação plaquetária formando uma rede fibrina

(Sang et al., 2021). O processo inicial da cascata de coagulação é realizado durante a lesão

vascular quando o fator tecidual subendotelial (TF) e TF na superfície de leucócitos ativados

interagem com o fator VIIa. O fator VIIa ativa o fator X. Posteriormente, o fator Xa forma um

complexo de “protrombinase” no fosfolipídio de membrana das plaquetas, que leva a clivagem

de protrombina em trombina (Starikova; Mammedova; Porembskaya, 2023).

A trombina é uma enzima central no processo de coagulação sanguínea, que inicia o

que é denominado de hemostasia secundária, a conversão de fibrinogênio em fibrina e a

formação de coágulos de fibrina (Starikova; Mammedova; Porembskaya, 2023). O fibrinogênio

é sintetizado primariamente nos hepatócitos, em indivíduos saudáveis, sendo que essa

substância está presente no sangue em concentrações entre 2-5 mg/mL. Por outro lado, durante

a fase aguda inflamatória, os níveis de fibrinogênio no plasma sanguíneo podem ultrapassar 7

mg/mL. No processo de coagulação, o fibrinogênio é convertido em fibrina, sendo que este

necessita da ação proteolítica da trombina (Kattula; Byrnes; Wolberg, 2017).

3.2 Distúrbios da hemostasia sanguínea

Infarto do miocárdio, doença coronariana arterial, tromboembolismo venoso, doença

renal crônica, cirrose, hemofilia, entre outras estão associadas com estrutura e estabilidade fora

da normalidade da fibrina e do fibrinogênio (Kattula; Byrnes; Wolberg, 2017).

Uma das arritmias mais frequentes na prática clínica é a fibrilação atrial, sendo que essa

é associada ao aumento do risco de acidente vascular cerebral, embolismo periférico e morte.

Alterações elétricas e estruturais do tecido atrial contribuem para o desenvolvimento dessa

doença, como processos de fibrose, além do estresse oxidativo, inflamação, inatividade física,

fatores genéticos, hipertensão arterial, obesidade, diabetes mellitus e idade avançada (Sagris et

al., 2021).

Infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca aumentam o risco de desenvolvimento de

fibrilação atrial, assim como a fibrilação atrial aumenta o risco do desenvolvimento das doenças

citadas. Ademais, o acidente vascular cerebral e o tromboembolismo estão relacionados a essa

arritmia cardíaca (Staerk et al., 2017).

Para o manejo farmacológico da fibrilação atrial são utilizados betabloqueadores,

antagonistas de canais de cálcio não dihidropiridinas, digoxina e em último caso amiodarona,

com o objetivo de controlar a frequência cardíaca. Para a cardioversão farmacológica são
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utilizados: ibutilida, amiodarona, flecainida e propafenona. E para o controle de complicações

tromboembólicas, são utilizados os novos anticoagulantes orais, antagonistas de vitamina K e

heparina (Caturano; Galiero; Pafundi, 2019).

O tromboembolismo venoso é uma doença cardiovascular associada a uma significativa

morbidade que varia de dor no peito, falta de ar, inchaço doloroso nas pernas e morte. Estão

incluídos nesta doença a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar (Bartholomew,

2017). No que tange ao tratamento farmacológico, os anticoagulantes orais utilizados no

tratamento de tromboembolismo venoso são os antagonistas de vitamina K, como a varfarina,

e os anticoagulantes orais diretos como apixaban e edoxaban (Fang et al., 2022).

Gravidez, diabetes mellitus, hipertensão arterial, idade avançada, viagens prolongadas,

doenças autoimunes, transfusão sanguínea, infecções, terapias hormonais, câncer, doenças

inflamatórias intestinais, trombofilia, fratura dos ossos do quadril, síndrome antifosfolípica

entre outros fatores aumentam o risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso

(Pastori et al., 2023).

A implementação de valvas protéticas necessita de anticoagulação profilática devido ao

desenvolvimento de eventos trombóticos pós cirurgia, com maior risco de ocorrências nos

primeiros três meses, tanto em dispositivos mecânicos quanto biopróteses. A utilização de

antagonistas de vitamina K com a monitorização da razão normalizada internacional (RNI) é

recomendada (Saksena et al., 2018).

3.3 Antagonistas de Vitamina K

Os antagonistas de vitamina K (ATKs) são uma classe farmacológica utilizada em

determinadas doenças e condições clínicas, como a prevenção de acidente vascular em

pacientes com fibrilação atrial, tratamento e prevenção secundária de tromboembolismo

venoso, entre outros (Zirlik; Bode, 2017). Esses fármacos possuem uma janela terapêutica

estreita que pode resultar em sangramentos devido a uma anticoagulação demasiada ou

trombose devido a uma anticoagulação não efetiva (Minno et al., 2017). Vale ressaltar que, a

fase de indução da terapia medicamentosa com esses fármacos é desafiadora, e esse período é

associado com maior risco de sangramento (Lapostolle et al., 2018).

Varfarina, acenocumarol e femprocumona são os antagonistas de vitamina K mais

utilizados mundialmente, tendo propriedades anticoagulantes pela inibição da vitamina K

epóxido redutase, impedindo a conversão da forma inativa da vitamina K para forma ativa

(Kasperkiewicz et al., 2020). Estes compostos reduzem os níveis da forma reduzida da vitamina
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K, e com isso limita o efeito do cofator da vitamina K na γ-carboxilação dos fatores de vitamina

K-dependentes II, VII, IX e X (Mekaj et al., 2015).

Os eventos adversos mais evidenciados pelos usuários desta classe terapêutica são

sangramentos, desde pequenos como epistaxe, até maiores como intracranianos. Determinar a

incidência de sangramento maior nos pacientes sob terapia com antagonistas de vitamina K é

problemático, isto porque não existe uma definição determinada. Os elementos principais

incluídos na maioria das definições de sangramento maior são a diminuição nos níveis de

hemoglobina, necessidade de transfusão sanguínea, sangramento em locais associados com

significância morbidade como intracraniano e sangramentos fatais (Linkins, 2013).

A alta variabilidade individual farmacocinética da varfarina é um problema no seu

manejo farmacoterapêutico e redução de eventos adversos. Dito isso, o entendimento das

características farmacocinéticas do princípio ativo se torna uma ferramenta valiosa para um

tratamento personalizado (Bi et al., 2018). A varfarina é absorvida no estômago e uma parte

menor nas porções iniciais do intestino, com biodisponibilidade oral de 80% - 100%, volume

de distribuição 8-10 L, altamente ligada às proteínas plasmáticas (95% a 97%), com meia vida

de 20 e 60 horas, com via de eliminação majoritariamente hepática, sendo que a enzima CYP

2C9 é a principal enzima responsável em cerca de 90% da metabolização da varfarina em

metabólitos inativos (Heestermans et al., 2022).

Acenocumarol é um anticoagulante, prescrito na sua forma racêmica, sendo o isômero

S o mais predominante, esse fármaco possui alta ligação às proteínas plasmáticas cerca de

98.7%, meia vida entre 8 e 11 horas, esse é eliminado 29% nas fezes e 60% na urina (Chaudhari;

Mhaske; Shirkhedkar, 2022).

Por outro lado, o femprocumona possui maior tempo de meia vida em comparação aos

anticoagulantes citados, variando entre 110 a 130 horas, é absorvido por via oral obtendo quase

que completa biodisponibilidade. Assim como a varfarina e o acenocoumarol, esse fármaco é

metabolizado por hidroxilação pelas enzimas do citocromo P450 (Cîmpan et al., 2019).

3.4 Fatores que afetam a efetividade terapêutica da varfarina

A ingestão de vitamina K através da alimentação, interações medicamentosas, estados

patológicos, idade e farmacogenética são fatores que possuem potencial de modificação da

efetividade terapêutica dos antagonistas de vitamina K (Self et al., 2016). Os genótipos da

enzima CYP2C9 do citocromo P450 e a VKORC1 (Subunidade 1 da vitamina K epóxido

redutase) são fatores que estão frequentemente associados a modificações de doses da varfarina,
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e algoritmos que incorporem as informações genéticas e clínicas demonstraram ser úteis para

prever uma dose estável do fármaco (Johnson; Cavallari, 2015). A farmacocinética das formas

S-varfarina é influenciada pela CYP2C9 e a R-varfarina pela CYP2C19 (Mahaboob et al.,

2023).

Apesar de indivíduos do sexo feminino com fibrilação atrial possuírem maior risco de

incidência de eventos tromboembólicos que os de sexo masculino, não há diferença no risco de

acidente vascular cerebral, na prevenção de formação de trombos com a utilização de varfarina

entre os sexos (Penttilä et al., 2019). O público pediátrico com obesidade necessita de menores

doses de heparina, enoxaparina e varfarina, em comparação a crianças com o peso dentro da

normalidade (Kendrick; Carr; Ensom, 2015). Ademais, afro-americanos e latinos possuem uma

maior variabilidade nas doses de varfarina e maior risco de apresentar eventos adversos

relacionados a anticoagulação em comparação a indivíduos com ancestralidade europeia (Kaye

et al., 2017).

A ingestão de alimentos contendo concentrações de vitamina K está correlacionado com

as doses de varfarina. Vegetais verde escuro como brócolis e espinafre são ricos em vitamina

K e possivelmente podem interferir na resposta terapêutica da varfarina. Ademais, o uso em

excesso de álcool pode afetar o metabolismo do princípio ativo (Lee; Klein; 2013). A educação

em saúde é frequentemente oferecida a pacientes que estão começando a utilizar antagonistas

de vitamina K, sendo que as informações nutricionais são bem enfatizadas (Violi, 2016).

Vitamina K é o nome da família de uma série de substâncias lipofílicas que possuem

em comum o núcleo 2-metil-1,4-naftoquinona, mas diferem nas cadeias laterais na posição 3.

Nas plantas, a molécula mais importante é a filoquinona ou vitamina K1 (Holmes; Hunt;

Shearer, 2012). Todavia, é importante ressaltar que apenas altas concentrações de vitamina K

produzem efeito significativo no processo de coagulação, sendo esse efeito detectado em altas

concentrações dessa substância, acima de 150 μg/dia (Violli et al., 2016).

3.5 Interações medicamentosas

As interações medicamentosas com a varfarina envolvem principalmente o uso de

inibidores e indutores da CYP2C9 com o fármaco, aumentando ou diminuindo a eliminação do

antagonista de vitamina K. Todavia, indutores e inibidores de CYP3A4 e CYP1A2 também

podem ocasionar interações medicamentosas com o anticoagulante (Mar et al., 2022).

A utilização de varfarina concomitante a agentes antiplaquetários como clopidogrel,

aspirina ou ticlopidina, antimicrobianos como antifúngicos azóis, cefalosporinas, sulfonamidas,
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penicilinas, amoxicilina, quinolonas, inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRSs),

os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) , tanto os não seletivos quanto os seletivos para

COX-2, aumentam o risco de sangramentos em comparação à monoterapia com o

anticoagulante (Wang et al., 2021; Zapata et al., 2020).

Os antimicrobianos afetam a Razão Normalizada Internacional (RNI) de maneira

significativa para pacientes que fazem uso de varfarina, como a associação

sulfametoxazol/trimetoprima, metronidazol e fluconazol. Além disso, é recomendável uma

redução de 30% a 50% da dose de varfarina quando há a necessidade da utilização de

amiodarona (Carpenter; Berry; Pelletier, 2019).

Plantas utilizadas concomitantemente com varfarina podem aumentar a anticoagulação

e consequentemente o risco de sangramento (Leite et al., 2021). Por outro lado, comidas e

suplementos alimentares podem serem ingeridos de forma segura com a varfarina, mas com

cautela, dentre esses alimentos podemos citar o chá de camomila, cannabis, chá verde, Ginkgo

biloba, gengibre, espinafre e erva de São João (Tan; Lee, 2021). A Cannabis sativa pode inibir

a CYP2C9, aumentando as concentrações de varfarina, resultando no aumento dos níveis

séricos do anticoagulante, elevando dessa forma o RNI e o risco de sangramento (Greger et al.,

2019).

Apesar de alguns fármacos interagirem com a varfarina aumentando o risco de

sangramento, algumas são essenciais para o tratamento ou prevenção de enfermidades

cardiovasculares, e a utilização desses agentes terapêuticos em conjunto pode ser aceitável em

alguns casos, com o devido monitoramento do RNI e o ajuste da dose do anticoagulante

dependendo da necessidade do paciente (Comoretto et al., 2018).

3.6 Tempo de protrombina (TP)

O tempo de protrombina (TP) é o teste de coagulação amplamente realizado nos

laboratórios clínicos (Dorgalaleh et al., 2021). O Tempo de tromboplastina parcial (TTPa) e TP

avaliam os fatores de coagulação, respectivamente, da via intrínseca e extrínseca (Berntorp;

Salvagno, 2008). Esta metodologia laboratorial consiste na mensuração do tempo que um

plasma privado de cálcio, devido à descalcificação, demora até atingir a formação de um

coágulo, incubado a 37°C e na presença de um aporte de tromboplastina tecidual e cálcio (Wolf;

Wolf, 2017). A variabilidade nos resultados desse teste laboratorial é devido a diferentes

sensibilidades dos reagentes de tromboplastina produzidos por diferentes fabricantes. Os



23

reagentes de tempo de protrombina são mais sensíveis à deficiência do fator VII e menor

sensibilidade aos fatores V, X, II e fibrinogênio (Kamal et al., 2007).

O monitoramento de pacientes sob farmacoterapia com AVK é executado pela

determinação do tempo de protrombina (TP), em que se avalia o grau de anticoagulação através

do RNI (Wolf; Wolf, 2017). Para reduzir as variações interlaboratoriais, a razão normalizada

internacional é utilizada (RNI) (Kamal et al., 2007). O RNI é calculado a partir do tempo de

protrombina do paciente, tempo de protrombina normal (média do valor de referência) e o

Índice de sensibilidade internacional (ISI) (Dorgalaleh et al., 2021). A Figura 01 ilustra o

cálculo do RNI.

Figura 02 - Cálculo de RNI

Fonte: Dorgalaleh et al., 2021.

A elevação significativa do RNI representa o aumento de risco de sangramento tendo

como desfecho a redução da dose do anticoagulante, descontinuação temporária da droga, ou

se associado a um alto risco de sangramento (RNI > 10), com a necessidade da utilização do

antídoto (Eichinger, 2016).

3.7 Cuidado farmacêutico

O conceito de Cuidado farmacêutico como uma filosofia profissional tem existido por

mais de 30 anos. Os serviços, dentro do processo de prática do CF, ainda são considerados

recentes, e mais devem ser feitos para expandir nas farmácias comunitárias (Filotheidou;

Theodosis-Nobelos; Triantis, 2023).

De acordo com The European Society of Clinical Pharmacy, a farmácia clínica

representa a prática profissional e pesquisa que possui como intuito a otimização da

farmacoterapia com o objetivo de alcançar metas centradas no indivíduo ou em saúde pública,

como prática é restrita ao profissional farmacêutico (Dreischulte et al., 2022). Por outro lado,

Intervenção farmacêutica é o ato realizado pelo profissional farmacêutico, de forma planejada
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e documentada, com o objetivo de otimizar a farmacoterapia. Ademais, a promoção, proteção,

recuperação da saúde, prevenção de doenças e outros problemas de saúde são finalidades das

intervenções farmacêuticas (CFF, 2013).

Serviço farmacêutico é prover cuidado farmacêutico individualizado a pacientes, que

deve ser baseado na prática baseada nas evidências científicas disponíveis e produzir novas

evidências. São encontrados de maneira frequente diferenças na efetividade e reações adversas

de medicamentos entre os mais diversos pacientes (Zheng et al., 2023). Esses serviços em

conjunto às equipes multidisciplinares possuem potencial de contribuir de maneira significativa

segurança, efetividade terapêutica e econômica a pacientes, como a prática de revisão de

polifarmácia e prescrição farmacêutica (Raiisi et al., 2019).

Revisão da farmacoterapia possui como objetivo dar suporte a pacientes que utilizam

medicamentos, e frequentemente é um serviço executado por farmacêuticos (Craske et al.,

2024). Essa sendo provida por farmacêuticos possui impacto positivo no controle do diabetes

mellitus, controle da pressão arterial, níveis de colesterol, adesão medicamentosa e manejo da

farmacoterapia. Ademais, há redução dos níveis de hemoglobina glicada, pressão arterial,

colesterol e número inapropriados de medicamentos (Jokanovic et al., 2017).

O manejo da farmacoterapia provido a partir dos preceitos filosóficos do cuidado

farmacêutico demonstra melhorar a efetividade do tratamento com anti-hipertensivos, através

da redução das pressões sistólica e diastólica (Cazarim et al., 2023). O Cuidado farmacêutico

melhora os aspectos clínicos, humanísticos e econômicos de pacientes com diabetes mellitus.

Em comparação ao cuidado usual, o Cuidado farmacêutico diminuiu os níveis de hemoglobina

glicada, glicemia em jejum, índice de massa corporal, colesterol total, lipoproteína de baixa

densidade, aumento de lipoproteína de alta densidade, e diminuição dos triglicerídeos

(Abdulrhim et al., 2020).

Ademais, diversas intervenções clínico-farmacêuticas possuem um impacto

considerável na efetividade e segurança de anticoagulantes orais (Wartenberg et al., 2017). De

acordo com a evidência clínica atual, além da satisfação dos pacientes, outros desfechos

positivos da participação farmacêutica no serviço de anticoagulação no manejo de varfarina

ainda necessitam de pesquisas futuras (Min et al., 2015). Os farmacêuticos demonstraram

possuir maior confiança ao prover cuidado farmacêutico no manejo da varfarina em

comparação a heparinas de baixo peso molecular e anticoagulantes orais diretos (Tan et al.,

2021).

A monitorização terapêutica de fármacos é uma ferramenta essencial para a utilização

clínica de medicamentos de maneira racional. Esse serviço farmacêutico combina
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conhecimentos sobre a farmacocinética e farmacodinâmica para otimizar a terapia

farmacológica, podendo melhorar resultados clínicos, reduzir a toxicidade medicamentosa, e

reduzir o risco de desenvolvimento de resistência a princípios ativos (Fang et al., 2024).

Vale ressaltar que através da conciliação medicamentosa se obtém uma lista de

medicamentos completa de uso do paciente, sendo possível realizar ajustes da terapia no

período de transição do ambiente domiciliar para o hospitalar, transferências hospitalares

internas, com o objetivo de reduzir discrepâncias da prescrição como duplicações, omissões,

interações medicamentosas e erros de dosagem (Souza et al., 2018).

Acompanhamento farmacoterapêutico é um serviço clínico do cuidado farmacêutico,

no qual o profissional farmacêutico desenvolve e promove o uso racial de medicamentos, por

meio da interação profissional e usuário de medicamento, realizando manejo da farmacoterapia,

prevenção e elucidação dos problemas identificados durante esse seguimento (Lima et al.,

2016).
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

O presente estudo se configura como uma revisão integrativa da literatura. Esta

metodologia proporciona a síntese de conhecimento e a incorporação da aplicabilidade dos

resultados de estudos significativos na prática (Sousa et al., 2017). Para a elaboração desse

estudo, foram levadas em consideração as seguintes fases: elaboração da pergunta norteadora,

busca ou amostragem na literatura, coleta de dados, análise crítica dos estudos incluídos,

discussão dos resultados e apresentação da revisão integrativa (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

4.2 Estratégias de busca e base de dados

O acrônimo PICO é utilizado para facilitar a busca de uma pergunta de forma mais

precisa, devendo a pergunta clínica ser feita levando em consideração quatro partes: Paciente

ou Problema (P), Intervenção ou exposição (I), Comparação da intervenção ou exposição (C) e

Desfecho ou “Outcome” (O) (Frandsen et al., 2020). Tendo isso dito, essa estratégia foi

utilizada, sendo representada pelo Quadro 01, para formular a seguinte questão norteadora:

Quais são os efeitos do Cuidado farmacêutico na monitorização laboratorial de pacientes que

estão sob terapia anticoagulante com antagonistas de vitamina K?

Quadro 01 - Pergunta estruturada utilizando a estratégia PICO

Acrônimo Descrição

P Pacientes que utilizam antagonistas de vitamina K

I Intervenções farmacêuticas

C Pacientes que não receberam intervenções clínico-
farmacêuticas

O Razão Normalizada Internacional e Complicações
relacionadas à anticoagulação

Fonte: Autoria própria, 2025.

Foi realizado um levantamento bibliográfico, entre novembro de 2024 a janeiro de 2025,

dos artigos científicos indexados nas seguintes bases de dados: CENTRAL, MEDLINE/Pubmed,

Embase, Web of Science, Scopus e Science direct. A pesquisa nas plataformas Embase, Web of

Science, SCOPUS e Science direct foi executada por meio do acesso ao portal Periódico da
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Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). O Quadro 02

apresenta as estratégias de busca que foram utilizadas.

Quadro 02 - Base de dados, estratégia de busca e filtros utilizados

Base de dados Estratégia de busca Filtros

CENTRAL (Pharmacists OR
Pharmaceutical Services)
AND (Anticoagulants OR

Warfarin) AND
International Normalized

Ratio

Sem filtros

MEDLINE/PubMed (Pharmacists OR
Pharmaceutical Services OR
Evidence-Based Pharmacy

Practice) AND
(Anticoagulants OR
Warfarin) AND

International Normalized
Ratio

ARTICLE TYPE:
Randomized Controlled
Trial; Clinical Trial.

Embase (Pharmacists OR
Pharmaceutical Services)
AND (Anticoagulants OR

Warfarin) AND
International Normalized

Ratio

Limit to: Evidence Based
Medicine: Randomized

Controlled Trial;
Controlled Clinical Trial.

SCOPUS (pharmacists OR
pharmaceutical AND

services) AND
(anticoagulants OR

warfarin) AND international
AND normalized AND ratio

Document type: Limit to
Article.

Sciencedirect (Pharmacists OR
Pharmaceutical Services)
AND (Anticoagulants OR

Warfarin) AND
International Normalized

Ratio

Article type: Research
articles.

Web of Science (Pharmacists OR
Pharmaceutical Services)
AND (Anticoagulants OR

Warfarin) AND
International Normalized

Ratio

Document Types: Articles.

Fonte: Autoria própria, 2024.

4.3 Seleção dos estudos

4.3.1 Critérios de inclusão

Para a seleção dos artigos da presente revisão integrativa da literatura, foram levados

em consideração os seguintes critérios de inclusão:
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1. Artigos disponibilizados na íntegra;

2. Estudos Clínicos randomizados;

3. Estudos de Coorte;

4. Estudos caso-controle;

5. Artigos que utilizem antagonistas de vitamina K;

6. Artigos de caráter quantitativo, contendo intervenções de farmacêuticos aos pacientes

sob terapia anticoagulante comparando com grupo controle sem as intervenções

farmacêuticas;

7. Artigos que citem as indicações terapêuticas dos anticoagulantes;

8. Artigos contendo as seguintes informações epidemiológicas: idade e sexo dos

participantes do estudo;

9. Artigos contendo valores de RNI;

10. Artigos entre 2004 e 2025.

4.3.2 Critérios de exclusão

No que se refere aos critérios de exclusão de estudos para a presente pesquisa, foram

levados em consideração os seguintes:

1. Revisões narrativas, sistemáticas, integrativas, cartas, livros, resenhas, relatos de caso;

2. Publicações repetidas;

3. Artigos com caráter apenas qualitativo;

4. Artigos que não estivessem relacionados à questão norteadora;

5. Artigos que não apresentaram pelo menos um critério de inclusão citado anteriormente.

4.4 Procedimento de coleta e organização dos dados

Os artigos selecionados foram exportados para a plataforma Rayyan (Rayyan intelligent

systematic review) com o objetivo de fazer triagem de exclusão das referências duplicadas,

leitura do título e do resumo dos artigos, levando em consideração os critérios de elegibilidade

posteriormente citados. A seleção dos artigos foi realizada por um revisor. Após isso, realizada

a extração das informações para a síntese qualitativa dos dados.
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Após a leitura do título e do resumo dos artigos selecionados, os artigos que estavam de

acordo com os critérios de inclusão foram analisados na íntegra. Posteriormente, foram

extraídas as seguintes informações:

A) características do estudo: título, autor, ano, número de participantes, localização do

estudo e tipo de estudo;

B) características dos participantes envolvidos: idade média e sexo;

C) indicação da terapia anticoagulante;

D) Razão Normalizada Internacional (RNI);

E) complicações relacionadas à anticoagulação e interações medicamentosas e

F) intervenções farmacêuticas.
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Leitura do título e resumo
(n = 1413)

Arquivos encontrados em bases
de dados (n = 1586)

Central (42)
PUBMED (27)
EMBASE (47)
SCOPUS (170)
ScienceDirect (1108)
Web of Science (192)

Artigos excluídos após leitura:
Não respondia à pergunta
norteadora ou fora do recorte
temporal (n = 1375)

Estudos incluídos na revisão
(n =11)

Leitura íntegra do artigo
(n = 38)

Identificação dos estudos nas bases de dados

Arquivos removidos antes da
leitura inicial:

Arquivos duplicados removidos
(n = 173)

Artigos excluídos:
Grupo controle exposto ao
cuidado farmacêutico (n = 6)

Sem dados do RNI (n = 8)

Metodologia de estudo não
presente nos critérios de inclusão
(n = 13)

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO

5.1 Processo de inclusão dos estudos

Foram encontrados 1586 arquivos nas bases de dados consultadas, estes foram

transferidos à plataforma Rayyan para serem identificados arquivos duplicados, leitura do título

e resumo dos arquivos. A Figura 03 ilustra o processo da seleção dos estudos incluídos na

presente revisão.

Figura 03 - Representação do processo de identificação e inclusão dos estudos na revisão integrativa

Fonte: Adaptado de PRISMA (2020), 2025.

Dentre os 1586 arquivos, 173 foram identificados como duplicatas, sendo lidos 1413

resumos e títulos de artigos. Todavia, 1375 artigos não respondiam à pergunta norteadora ou

não estavam no recorte temporal delimitado. Dessa forma foram lidos 38 artigos na íntegra,

sendo excluídos os artigos com grupo controle exposto ao cuidado farmacêutico (6), sem dados
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de RNI (8) e metodologia de estudo não presente nos critérios de inclusão da pesquisa (13).

Dito isso, foram incluídos nesta revisão integrativa da literatura 11 artigos.

5.2 Características dos estudos

5.2.1 Localização, tipo de estudo e quantidade de participantes

Os 11 artigos incluídos na presente revisão são divididos em: 5 estudos do tipo Ensaio

Clínico Randomizado (ECR), 3 estudos do tipo Coorte prospectiva, e 3 estudos do tipo Coorte

retrospectiva. No que tange a localização do estudo, a maioria deles estava concentrada foram

nos Estados Unidos da América (3), China (1), Canadá (2), Austrália (2), Arábia Saudita (1),

Espanha (1), e Índia (1), como pode ser observado na Tabela 01.

Tabela 01 – Título, autoria, tipo de estudo, localização e quantidade de participantes dos
estudos incluídos

Título Autoria (Ano) Tipo de estudo Localização Quantidade de
participantes

Improving the outcomes
of anticoagulation: an
evaluation of home
follow-up of warfarin

initiation

Jackson et al., 2004 Ensaio Clínico
Randomizado

Austrália 128

Management of Chinese
patients on warfarin

therapy in two models of
anticoagulation service - a
prospective randomized

trial

Chan et al., 2006 Ensaio Clínico
Randomizado

China 137

Is long-term pharmacist-
managed anticoagulation
service efficient? A
pragmatic randomized

controlled trial

Lalonde et al., 2008 Ensaio Clínico
Randomizado

Canadá 250

Impact f a pharmacist-led
warfarin self-management
program on quality of life

and anticoagulation
control: a randomized trial

Verret et al., 2012 Ensaio Clínico
Randomizado

Canadá 114

Study on Impact of
Clinical Pharmacist’s
Interventions in the
Optimal Use of Oral

Anticoagulants in Stroke
Patients

Lakshmi; James;
Kirthivasan, 2013

Ensaio Clínico
Randomizado

Índia 80

Impact of a Duran-Parrondo et al., Coorte prospectiva Espanha 732



32

Pharmacotherapeutic
Programme on Control
and Safety of Long-Term

Anticoagulation
Treatment, A Controlled
Follow-Up Study in Spain

2011

Critical Outcomes of a
Collaborative, Home-
based Post-discharge
WarfarinManagement

Service

Stafford et al., 2011 Coorte prospectiva Austrália 268

Anticoagulation Control
of Warfarin in

Pharmacist-Led Clinics
Versus Physician-Led
Clinics: A Prospective
Observational Study

Alghadeeer et al., 2020 Coorte prospectiva Arábia Saudita 62

Effect of a Centralized
Clinical Pharmacy

Anticoagulation Service
on the Outcomes of

Anticoagulation Therapy

Witt et al., 2005 Coorte retrospectiva Estados Unidos da
América

6645

Clinical Outcomes and
Pharmacists’ Acceptance

of a Community
Hospital’s

Anticoagulation
Management Service
Utilizing Decentralized
Clinical Staff Pharmacists

Airee; Guirguis;
Mohammad, 2009

Coorte retrospectiva Estados Unidos da
América

100

Health Care Expenditure
and Therapeutic
Outcomes of a

Pharmacist-Managed
Anticoagulation Service
versus Usual Medical

Care

Hall et al., 2011 Coorte retrospectiva Estados Unidos da
América

350

Fonte: Autoria própria, 2025.

O total de participantes constatados em todos os estudos incluídos é de 8866, sendo 709

em ensaios clínicos randomizados, 1062 em coortes prospectivas e 7095 participantes em

coortes retrospectivas.

Os estudos observacionais focaram em analisar o curso clínico dos pacientes em virtude

do risco de desenvolvimento de sangramentos (Duran-Parrondo et al., 2011; Witt et al., 2005;

Stafford et al., 2011; Hall et al., 2011). Além disso, apresentaram maior quantidade de

participantes em comparação aos estudos clínicos randomizados. Entretanto, os resultados

desses estudos observacionais podem ser influenciados pela seleção, informações e vieses

(Lalonde et al., 2008) (Tabela 01).
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A quantidade total de participantes em grupos controle e não expostos ao cuidado

farmacêutico foi de 4530, e intervenção e exposição de 4336. Duran-Parrondo et al. (2011)

utilizaram uma amostra não equivalente entre os grupos, tendo uma diferença de 188

participantes a mais no grupo dos não expostos.

5.2.2 Dados epidemiológicos sobre sexo e idade média

As características epidemiológicas entre os grupos não foram consideradas

significativamente diferentes na idade, sexo e indicação terapêutica (Lalonde et al., 2008;

Verret et al., 2012; Jackson et al., 2004; Chan et al., 2006; Lakshmi; James; Kirthivasan, 2013;

Stafford et al., 2011; Witt et al., 2005; Hall et al., 2011; Airee; Guirguis; Mohammad, 2009).

Todavia o estudo de Alghadeeer et al. (2020) relatou uma idade significativamente diferente

entre os expostos e não expostos, sendo uma idade média maior para o grupo exposto ao cuidado

farmacêutico.

Adicionalmente, outras características foram consideradas não heterogêneas entre os

participantes. Ademais, a idade média dos estudos variou entre 46,8 a 74,4 anos. Por fim, no

que tange ao sexo, a maioria pertencia ao sexo masculino, com 4699 (53%) participantes do

sexo masculino, e 4167 (47%) para o sexo feminino (Tabela 02).

Tabela 02 - Características sobre sexo, idade média entre os expostos e não expostos ao
Cuidado farmacêutico

Autoria (ano) Intervenção/Controle
Expostos/Não expostos

Sexo Idade média

Jackson et al., 2004 60/68 I (F=29; M=31)
C (F=32; M=36)

I (70)
C (72.5)

Chan et al., 2006 68/69 I (F=44; M=24)
C (F=31; M=38)

I (58)
C (60)

Lalonde et al., 2008 128/122 I (F=65; M=63)
C (F=57; M=65)

I (64.6)
C (66.3)

Verret et al., 2012 58/56 I (F=19; M=39)
C (F=17; M=39)

I (58.4)
C (57.0)

Lakshmi; James;
Kirthivasan, 2013

40/40 I (F=14; M=26)
C (F=14; M=26)

I (F=51.5; M=58.35)
C (F=55.47;M=56.28)

Duran-Parrondo et al., 2011 272/460 E (F=130; M=142)
NE (F=247;M=213)

E (74)
NE (74.5)

Stafford et al., 2011 129/139 E (F=49; M=80)
NE (F=56;M=83)

E (67.7)
NE (66.2)
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Alghadeeer et al., 2020 33/29 E (F=19; M=14)
NE (F=21; M=8)

E (58.76)
NE (46.86)

Witt et al., 2005 3323/3322 E (F=1595; M=1728)
NE (F=1515;M=1807)

E (67.5)
NE (68.1)

Airee; Guirguis;
Mohammad, 2009

50/50 E (F=27; M=23)
NE (F= 32;M=18)

E (66)
NE (66.3)

Hall et al., 2011 175/175 E (F=77; M=98)
NE (F=77;M=98)

E (63.7)
NE (65.1)

Fonte: Autoria própria, 2025.

Abreviaturas, I: Grupo intervenção; C: Grupo controle; E: Expostos; NE: Não expostos; M: Sexo masculino; F:

Sexo feminino.

Segundo Penttilä et al. (2019) os indivíduos do sexo feminino com fibrilação atrial

possuemmaior risco de incidência de eventos tromboembólicos em comparação com as do sexo

masculino. Todavia, os participantes do estudo de Chan et al (2006) possuíam como indicação

terapêutica predominante de fibrilação atrial, e apesar de ter maior quantidade de mulheres no

grupo intervenção, não houve diferença significativa na incidência de complicações de

sangramentos maiores entre os participantes do estudo.

A idade avançada é considerada um fator de risco para o desenvolvimento de fibrilação

atrial e trombose venosa profunda (Pastori et al., 2023; Sagris et al., 2021). Devido a isso, há

um aumento da demanda de serviços de anticoagulação, principalmente em pacientes idosos

(Lakshmi, 2013).

5.3 Principais doenças e suas respectivas indicações de terapia anticoagulante

Foram coletadas as indicações da terapia anticoagulante, por quantidade de participantes

doença, grupo controle (C), grupo intervenção (I), expostos (E) e não expostos (NE) (Tabela

03).

Tabela 03 - Indicação da terapia anticoagulante

Autoria (ano) Indicação da terapia anticoagulante (C/I) e (E/NE)

Jackson et al., 2004 Fibrilação atrial (I=27; C=31)
Trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar (I=19; C= 20)
Substituição valvar (I= 11; C=12)
Trombo mural (I=3; C=5)

Chan et al., 2006 Fibrilação atrial (I=37; C=35)
Substituição da valva mitral (I=6; C=4)
Substituição da valva aórtica (I=3; C=6)
Substituição das valvas mitral e aórtica (I=1; C=4)
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Trombose venosa profunda (I=8; C=9)
Embolismo pulmonar (I=5; C=4)
Acidente vascular cerebral (I=2; C=2)
Doença cardíaca valvar (I=3; C=2)
Cardiomiopatia (I=1; C=1)
Outras indicações (I=2; C=2)

Lalonde et al., 2008 Fibrilação atrial (I = 75; C =74);
Trombose venosa profunda (I = 36; C =32);
Embolismo pulmonar (I = 11; C =15);
Acidente vascular cerebral (I =7; C=4);
Cardiomiopatia (I =4; C=5);
Infarto do miocárdio (I = 3; C =5);
Outras indicações (I=10; C=2);

Verret et al., 2012 Fibrilação atrial ou Flutter (I=25; C=33)
Prótese de valva cardíaca (I=30; C=18)
Outras indicações (I =3; C =5)

Duran-Parrondo et al., 2011 Fibrilação atrial (E=230; NE= 372)
Trombose venosa profunda (E=10; NE= 23)
Embolismo pulmonar (E=8; NE= 16)
Próteses biológicas valvar (E=9; NE= 8)
Próteses mecânicas valvar (E=23; NE= 32)
Outras indicações (E=41; NE= 48)

Stafford et al., 2011 Fibrilação atrial (E=65; NE=72)
Substituição da valva cardíaca mecânica (E=22; NE=11)
Tromboembolismo venoso (E=45; NE=45)
Outras indicações (E=22; NE=27)

Alghadeeer et al., 2020 Substituição da valva mitral (E= 20; NE=9)
Substituição da valva aórtica (E=3; NE=4)
Tromboembolismo venoso profundo/embolismo pulmonar (E=5; NE=5)
Fibrilação atrial (E=3; NE=4)
Lúpus eritematoso sistémico/síndrome antifosfolípido (E=1; NE=7)

Witt et al., 2005 Fibrilação atrial/flutter (E=1270; NE=1333)
AVC (E=252; NE=315)
Tromboembolismo venoso/embolismo pulmonar (E=968; NE=315)
Tromboembolismo arterial (E=71; NE=84)
Valva cardíaca protética (E=362; NE=370)
Cardiomiopatia (E=168; NE=144)
Doença coronariana arterial (E=153; NE=193)
Outras indicações (E=79; NE=88)

Airee; Guirguis; Mohammad,
2009

Fibrilação atrial (E=12; NE=11)
Acidente vascular cerebral (E=5; NE=4)
Trombose venosa profunda (E=22; NE=27)
Infarto do miocárdio (E=0; NE=1)
Embolismo Pulmonar (E=11; NE=7)

Hall et al., 2011 Fibrilação atrial (E=175; NE=105)
Substituição da valva cardíaca (E=2; NE=2)
Doença arterial coronariana (E=64; NE=81)
Doença vascular cerebral (E=31; NE=40)
Estado de hipercoagulabilidade (E=12; NE=13)

Fonte: Autoria própria, 2025.

Abreviaturas, I: Grupo intervenção; C: Grupo controle; E: Expostos; NE: Não expostos; AVC: Acidente Vascular

Cerebral.
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Número de indicações por doença

Foram registradas 9749 indicações à utilização desses agentes terapêuticos, sendo

distinta ao número de participantes totais da soma dos estudos (8866). Isso ocorreu devido à

contabilização de mais de uma indicação por paciente em determinados estudos: Lalonde et al.

(2008), Duran-Parrondo et al. (2011) e Hall et al. (2011). Dito isso, as principais indicações

relatadas nos estudos foram a fibrilação atrial (41,38%), trombose venosa profunda/embolismo

pulmonar (18,59%) e acidente vascular cerebral (12,40%). O Gráfico 1 apresenta as doenças

em que foram indicadas a terapia anticoagulante, por quantitativo de pacientes, dos estudos

incluídos.

Gráfico 01 – Número de indicações aos antagonistas de vitamina k por doença e quantitativo de pacientes

Fonte: Autoria própria, 2025.

As indicações terapêuticas para a utilização de antagonistas de vitamina K foram:

fibrilação atrial (4034), trombose venosa profunda/embolismo pulmonar (1812), acidente

vascular cerebral (1209), prótese de valva cardíaca (990), doença arterial coronariana (491),

outras indicações (341), cardiomiopatias (323), trombose venosa profunda (259),

tromboembolismo arterial (155), embolismo pulmonar (79), estado de hipercoagulabilidade

(25), infarto do miocárdio (9), trombo mural (8), lúpus eritematoso sistêmico/síndrome

antifosfolípido (8) e doença cardíaca valvar (6) (Gráfico 01).
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5.4 Razão Normalizada Internacional (RNI)

A principal ferramenta de monitorização dos usuários de vitamina K é a Razão

Normalizada Internacional (RNI), que pode estar ou não na faixa terapêutica a depender da

doença ou condição clínica do paciente. A Tabela 04 representa a porcentagem de RNI dentro

da faixa terapêutica nos grupos controle ou não expostos, e intervenção ou expostos, dos

respectivos estudos.

Tabela 04 - Porcentagem do RNI dentro da faixa terapêutica

Autoria (ano) RNI (Controle/Não Expostos) RNI (Intervenção/Expostos)

Jackson et al., 2004 42% 67%

Chan et al., 2004 59% 64%

Lalonde et al., 2008 76.7% 77.3%

Verret et al., 2012 75.5% 80.0%

Lakshmi; James; Kirthivasan, 46.5% 77.4%

2013

Duran-Parrondo et al., 2011 85.9% 99.3%

Stafford et al., 2011 55.2% 55.6%

Alghadeeer et al., 2020 24% 82%

Witt et al., 2005 55.2% 63.5%

Airee; Guirguis;Mohammad,
2009

76% 64%

Hall et al., 2011 54% 67.2%

Fonte: Autoria própria 2025.

A indicação terapêutica do antagonista de vitamina K necessita de faixa terapêutica de

RNI que varia de acordo com a doença. Utilizou-se como meta terapêutica do RNI na faixa de

2.0-3.0 para fibrilação atrial e tromboembolismo venoso, e RNI 2.5-3.5 para pacientes com

substituição de válvula cardíaca (Hall et al., 2011). Corroborando a isso, a meta terapêutica

predominante do RNI foi de 2.0-3.0 para os participantes dos estudos de Lalonde et al. (2008),

Chan et al. (2006), Stafford et al. (2011) e Airee; Guirguis; Mohammad (2009).

Adicionalmente, utilizou como parâmetro de RNI entre 2.0-3.0 e 2.5-3.5 para Lakshmi; James;
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Kirthivasan (2013), RNI de 2.0-3.5 para Witt et al. (2005). Ademais, para Verret et al. (2012),

a meta de RNI variou de 2.0-3.0 e 2.5-3.5. Porém, os resultados não devem ser extrapolados

para pacientes que recém iniciaram a utilização do antagonista de vitamina K.

Ao observamos os dados da Tabela 04, houve maiores porcentagens de Razão

Normalizada Internacional (RNI) em valores terapêuticos em grupos que foram expostos as

intervenções farmacêuticas em comparação ao tratamento usual, caracterizados pelos autores

de cada estudo como diferença significativa entre os grupos (Jackson et al., 2004; Lakshmi;

James; Kirthivasan, 2013; Chan et al., 2004; Alghadeeer et al., 2020; Witt et al., 2004; Hall et

al., 2005; Duran-Parrondo et al., 2011).

Entretanto, segundo resultados de Lalonde et al. (2008), Stafford et al. (2011) e Verret

et al. (2012), não houve diferença significativa entre os grupos nos níveis terapêuticos de RNI.

Por outro lado, de acordo com resultados de Airee; Guirguis; Mohammad (2009), os níveis

terapêuticos de RNI foram maiores no grupo controle em comparação à intervenção, tendo uma

diferença significativa. Todavia, a adesão do protocolo, feito pelos pesquisadores, dos

farmacêuticos não foi mensurada, sendo essa uma limitação deste estudo, levantando a hipótese

de não adesão ao protocolo e resultados terapêuticos inferiores em comparação aos não

expostos.

5.5 Intervenções farmacêuticas

Segundo Lalonde et al. (2008), todos os pacientes no grupo intervenção receberam o

serviço de revisão da farmacoterapia por farmacêuticos, discussão dos objetivos do tratamento,

possíveis eventos adversos, a necessidade de realizar testes de RNI, e identificação de

interações medicamentosas, através de acompanhamento feito via telefone durante um período

de 6 meses.

Corroborando a isso, estudos de Lakshmi; James; Kirthivasan (2013), em um período

de intervenção de 6 meses, os farmacêuticos monitoravam os resultados de Razão Normalizada

Internacional, proviam informações sobre os medicamentos, educação em saúde aos

participantes e realização de busca de interações medicamentosas.

Intervenções feitas por Jackson et al. (2004), incluíam visitas farmacêuticas em

domicílio aos pacientes, em dias alternativos em 4 (quatro) ocasiões após terem saído do

hospital, o farmacêutico realizou o teste de RNI através do dispositivo CoaguChek e proveu

educação em saúde a respeito da terapia anticoagulante, identificação de possíveis interações

medicamentosas e eventos adversos durante 8 dias.
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Por outro lado, os participantes do estudo de Verret et al. (2012), em um período de 4

meses, receberam 3 horas de educação sobre a anticoagulação e monitoramento, como utilizar

o dispositivo CoaguChek, como e quando comunicar com o farmacêutico, com este profissional

podendo ajustar a dose.

Chan et al. (2006) utilizaram como intervenção a utilização de um protocolo feito por

um hematologista, um farmacologista clínico e um especialista em farmacoterapia, para guiar

o manejo dos pacientes com a terapia com a varfarina pelo farmacêutico clínico. Esse protocolo

incluía o intervalo de RNI de acordo com a indicação clínica, condições que requerem a

consulta médica, ajuste de dose baseado no RNI, fatores de risco de sangramento, potenciais

interações medicamentosas e educação em saúde para os pacientes. Foi utilizado o CoaguChek

para o monitoramento do RNI. Além disso, o farmacêutico ajustava a dose da varfarina de

acordo com o protocolo, e a intervenção poderia durar até dois anos ou até que o paciente não

estivesse utilizando a varfarina.

Adicionalmente, Witt et al. (2005), em um protocolo colaborativo entre farmacêuticos

e profissionais médicos para o manejo de pacientes anticoagulados foi utilizado para o

direcionamento dos farmacêuticos clínicos executarem intervenções necessárias como

educação em saúde, requerimento de exames de RNI e ajuste de doses do antagonista de

vitamina K, em um período de 6 meses de estudo.

Hall et al. (2011), durante 12 meses, utilizaram um protocolo colaborativo entre

farmacêuticos e médicos para o manejo de anticoagulantes, contatando os pacientes sobre os

seus resultados de RNI, resolução de Problemas Relacionados a Medicamentos (PRMs), como

interrupção de terapia e mudanças na terapia e dieta.

Em um período de intervenção de 12 meses, Duran-Parrondo et al. (2011), proveram a

cada paciente da atenção primária explicações sobre a dose e acompanhamento personalizado

executado pelo farmacêutico. Algumas intervenções eram de forma farmacêutico-paciente, e

outras farmacêutico-médico-paciente, sendo boa parte das intervenções a educação em saúde.

Os farmacêuticos decidiam tratamentos medicamentosos para doenças concomitantes com os

profissionais médicos. Vale salientar que o acenocumarol na concentração de 4mg foi o

principal medicamento prescrito aos participantes.

Outrossim, foram mensurados os valores de RNI e as doses de varfarina em cada visita

feita pelo farmacêutico em um período de 12 meses (Alghadeer et al., 2020). Além disso,

Stafford et al. (2011), durante 90 dias executaram ações de educação em saúde sobre a

varfarina, dose ajustada pelo profissional médico se necessário e resolução dos Problemas

Relacionados a Medicamentos (PRMs). Adicionalmente, em um período de 12 meses, Airee et
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al. (2020), relataram quais interações medicamentosas foram identificadas durante o período

de estudo.

5.6 Complicações relacionadas à terapia anticoagulante e interações medicamentosas

Em relação às complicações relacionadas à anticoagulação, houve maior prevalência

nos grupos não expostos ao cuidado farmacêutico em comparação aos participantes que foram

expostos. Resultados de Jackson et al. (2004), 36% e 15% dos participantes no grupo controle

e intervenção, respectivamente, apresentaram eventos adversos devido a utilização de

antagonistas de vitamina k. O grupo dos expostos ao cuidado farmacêutico foi associado à

diminuição do risco de sangramentos menores e maiores (5,3% e 14.7%) (Stafford et al., 2011).

De acordo com Witt et al. (2005), sangramento maior, complicações tromboembólicas

ou eventos fatais por paciente/ano foram observados em 3,26% no grupo intervenção e 5,19%

controle. Ademais, o grupo intervenção apresentou 39% menor chance dos participantes de

apresentarem complicações relacionadas à terapia anticoagulante e 62% menor chance de

complicações tromboembólicas. Corroborando a isso, segundo Duran-Parrondo et al. (2011), a

apresentação de eventos hemorrágicos foi diferente entre os dois grupos de intervenção e

controle (12,9% e 43,5%), e eventos tromboembólicos (0,4% e 1,9%), favorecendo o

seguimento farmacoterapêutico em comparação do tratamento usual.

De acordo com Hall et al. (2011), no serviço de anticoagulação, 9 pacientes

apresentaram 14 eventos adversos relacionados a anticoagulação (5,1%), enquanto no

tratamento usual foram relatados 27 pacientes que apresentaram 41 eventos adversos

relacionados à terapia anticoagulante. Ademais, foram registradas 3 readmissões hospitalares

no grupo intervenção e 14 no cuidado usual. Outrossim, 58 casos que necessitavam ida ao

departamento de emergência no grupo intervenção e 134 no cuidado usual.

Segundo Airee; Guirguis; Mohammad (2009), a quantidade de eventos

tromboembólicos e sangramentos foi similar entre os dois grupos. Foram relatados 2

sangramentos no grupo controle (um menor e um fatal), e no grupo intervenção um evento de

sangramento menor. Não foram relatados eventos tromboembólicos durante o período do

estudo.

Em estudo de Lakshmi; James; Kirthivasan (2013), ocorreram casos de sangramento

que necessitavam de transfusão sanguínea ou plasma fresco congelado (2), sangramento

intracranial (1), sangramento pós coleta de sangue (9), hematoma (1), hematoquezia (1),

sangramento gengival (10), desconforto gastrointestinal (12) e erupção cutânea (8) totalizando
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44 reações adversas. Por outro lado, o grupo controle apresentou sangramento que necessitava

de transfusão sanguínea ou plasma fresco congelado (5), sangramento intracranial (2),

sangramento pós coleta de sangue (12), hematoma (1), hematoquezia (2), sangramento gengival

(12), desconforto gastrointestinal (13) e erupção cutânea (9) totalizando 56 reações adversas.

Todavia, três estudos relataram não haver diferença significativa entre as reações

adversas entre os dois grupos (Lalonde et al., 2008; Verret et al., 2012; Chan et al., 2006).

Entretanto, de acordo com Lalonde et al. (2008), a prevalência de reações adversas entre os

dois grupos aparenta ser parecidas, mas o estudo não possui robustez suficiente para detectar

uma diferença significativa.

Ademais, não houve diferença significativa entre os grupos na aparição de eventos

tromboembólicos e sangramentos (Chan et al., 2006). Não foram apresentados eventos adversos

no decorrer do estudo (Alghadeeer et al., 2020). A proporção de participantes apresentando

eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos. Epistaxe foi o evento mais prevalente

entre esses eventos adversos (Verret et al., 2012).

É importante ressaltar que, esses pacientes podem utilizar diferentes medicamentos

além de antagonistas de vitamina K, a depender da doença e de comorbidades associadas, como

hipertensão, diabetes e dislipidemias (Lakshmi; James; Kirthivasan, 2013; Stafford et al.,2011;

Airee; Guirguis; Mohammad, 2009). A razão de serem observados “Major bleeding” no grupo

intervenção foi devido a interação entre a varfarina e o fluconazol, pois alguns pacientes

estavam utilizando o antifúngico azólico para tratar candidíase oral (Lakshmi; James;

Kirthivasan, 2013).

No que tange às interações medicamentosas registradas nos estudos, 18 foram

detectadas e resolvidas no grupo intervenção. Destas, 10 eram interação varfarina-alimento.

Ocorreram 2 interações com ibuprofeno; 3 com fluconazol; uma com atorvastatina e 2 com

medicamentos ayurvédicos. Por outro lado, foram detectadas 8 interações medicamentosas no

grupo controle: 2 interações varfarina-alimento, 2 com fluconazol e 4 com atorvastatina

(Lakshmi; James; Kirthivasan, 2013).

Em resultados de Stafford et al. (2011), foram detectadas as seguintes interações

medicamentosas: amiodarona (33), aspirina, AINES, clopidogrel, heparina, enoxaparina (97),

amoxicilina, ciprofloxacino, doxiciclina, metronidazol, roxitromicina,

sulfametoxazol/trimetroprima (28) entre todos os participantes do estudo. Ademais, foram

relatadas maiores interações medicamentosas com antimicrobianos no grupo controle em

comparação ao grupo intervenção (Airee; Guirguis; Mohammad, 2009).
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Adicionalmente, o local de estudo pode influenciar nos resultados, pois o manejo da

terapia com a varfarina em pacientes chineses é considerada como desafiadora, devido a essa

população demonstrar maior sensibilidade ao efeito do princípio ativo em comparação aos

europeus, requerendo uma redução de 40 a 50% da dose do fármaco (Chan et al., 2006).

Ademais, questões culturais podem influenciar na terapia, como a utilização de práticas da

medicina alternativa como o uso de medicamentos ayurvédicos (Lakshmi; James; Kirthivasan,
2013).

Esses resultados podem ter como justificativas a melhor adesão ao tratamento

farmacológico, reforço da importância da monitorização do RNI, detecção e resolução de

interações medicamentosas prejudiciais e melhor conhecimento dos participantes a respeito da

terapia anticoagulante. Resultados, esses, advindos das intervenções farmacêuticas baseadas na

filosofia do cuidado centrado nas necessidades dos usuários do medicamento.
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os antagonistas de vitamina K podem ser uma alternativa terapêutica no manejo de

pacientes que necessitam de anticoagulação, utilizando a Razão Normalizada Internacional para

realizar o monitoramento desses pacientes. Essa classe farmacológica pode propiciar vários

efeitos adversos relacionados à hemostasia sanguínea, necessitando de alternativas terapêuticas,

como a inserção do profissional farmacêutico no manejo clínico da terapia medicamentosa.

Esses pacientes possuem características próprias, como a doença ou condição clínica

que o anticoagulante foi prescrito, se estes utilizam outros medicamentos, o sexo e a idade.

Apresentaram-se como as principais doenças e indicações clínicas nos estudos, a fibrilação

atrial, trombose venosa profunda/embolismo pulmonar e acidente vascular cerebral. Tendo

como maior quantidade de participantes do sexo masculino, em um intervalo de idade média

de 46.8 a 74.4 anos.

Levando em consideração aos desfechos analisados, a maioria dos estudos

demonstraram diferença significativa no monitoramento da Razão Normalizada Internacional

entre os participantes expostos e não expostos ao cuidado farmacêutico. Sendo as porcentagens

de RNI dentro da faixa terapêuticas dos expostos ao cuidado farmacêutico maiores que os não

expostos, resultando em um melhor monitoramento deste resultado laboratorial desses usuários

de antagonistas de vitamina K.

Além disso, no que tange às complicações relacionadas à anticoagulação, os

participantes expostos às intervenções clínico-farmacêuticas apresentaram menos casos de

eventos adversos relacionados a medicamentos e o risco a estes. Isto foi devido à educação em

saúde provida por esses profissionais a respeito da terapia medicamentosa, identificação e

resolução de problemas relacionados a medicamentos, identificação de interações

medicamentosas, colaboração com outros profissionais de saúde, principalmente médicos para

a construção de protocolos de manejo terapêutico, decisão conjunta de terapias medicamentosas

e ajustes de doses, reforço da importância do monitoramento do RNI e melhor adesão

medicamentosa a esta classe de anticoagulantes.

Destaca-se a necessidade dos profissionais farmacêuticos para utilizar dos preceitos

filosóficos do cuidado farmacêutico em conjunto à farmacologia, fisiopatologia e análises

clínicas, a fim de prover serviços farmacêuticos adequados aos usuários de vitamina k,

melhorando potencialmente os desfechos clínicos e promovendo o uso racional de

medicamentos.
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Portanto, a inserção de práticas clínico-farmacêuticas baseadas nas melhores evidências

científicas ao cuidado usual de pacientes, em colaboração com outros profissionais de saúde,

possibilita um melhor controle do RNI e diminuição do risco de complicações relacionadas à

farmacoterapia anticoagulante. Todavia, faz-se necessária a realização de estudos clínicos mais

atuais, e revisões sistemáticas e meta-análises para obter-se uma evidência científica criteriosa

e mais robusta. Outrossim, sugere-se a realização de estudos farmacoeconômicos para analisar

o custo-benefício da inserção desse profissional no manejo de usuários de antagonistas de

vitamina K.
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